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Einrlchtung und Verfahren fUr zytclogische und histoiogische Untersuchungen von 
bbjekttragerpraparatea 



@ Qnrichtung fur zytologische und histoiogische 
Untersuchungen, bei welchen aufgrund der Verwen- 
dung von kostspiellgen Medien die Untersu- 
chungsfiache des Objekttrager-Praparates begrenzt 
wird, wobei auf dem Praparat eine abnehmbare und 
auf der Aufiageflache (2) des Objekttragerhalters (3) 
befestigbare, mit einer Absaugvorrichtung (10) aus- 
gestattete Trennkammer (4). die den zu untersu- 
chenden Bereich von dem restiichen Bereich des 
Praparats trennt angeordnet ist. Es wird auiSerdem 
ein Verfahren zur medizinlschen, insbesondere 
^immunologischen Untersuchung von auf Ob- 
^jekttrager angeordneten Praparaten^ bei denen der 
zu untersuchende Bereich zuvor- gekennzeichnet 
^wird, angegeben. Aufgrund der Erfmdung ist es 
^mogiich. die Untersuchungen schneller, einfacher 
und billiger durchzufuhren. 
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Snriclitung und Verfahren fur zytoiogische und histoiogische Untersuchungen von Objekttragerpraparatsn 



Die Erfindung betrifft eine Einrichtung und ein 
Verfahren fur zytoiogische und histologische Unter- 
suchungen, bei weichen aufgrund der Vemvendung 
von kostspleligen Median die Untersuchungsflache 
des Objekttragerpraparates begrenzt wird, insbe- 
sondere immunofogische und ahnliche Untersu- 
chungen. Sie betrffft auterdem eine dazugeh5rige 
Trenni<ammer. 

Immunzytologische und immunhistologische 
Untersuchungen haben vor Jahren Engang in die 
Praxis gefunden und sind besonders. nachdam 
eine ganze Palette monoklonaler Antikorper zur 
Verfugung steht. aus der modemen Routine-Dia* 
gnostiic nicht wegzudenlcen, auch wenn sie wegen 
der hohen Antikorperpreise sowie des Arbeitsauf- 
wandes der Laborkrafte nicht ganz bilRg sind. Bei 
dieser Untersuchungstechnik wird mit Hilfe nwrkier- 
ter (Ruoreszenz, Enzyme) Antikorper die Bdstenz 
bestimmter Antigene im zu untersuchenden Materi- 
al gepruft. Um mehrere Antigene gleichzehig nach- 
weisen zu konnen bzw. die Nachwelsempflndlich- 
kelt der Methode zu erhohen. werden de 
Praparate in mehreren, jewefis durch Wa- 
schvorgange getrennten Schritten mit mehreren 
AntlkorperlQsungen inkubiert. 

Um Antikorper zu sparen. wird bei dem heutzu- 
tage Qblichen manuellen Verfahren nur ein kleiner. 
vorher ausgewahtter, mit einem Diamanten- 
schreiber markierter Bereich des Praparates unter- 
sucht. Damit die Antikorperlosung nicht Gber den 
gesamten Objekttrager zerflieBt. sondem auf den 
gewQnschten Bereich beschrankt bleibt, mQssen 
die vorher befeuchteten Objekttrager vor jeder An- 
tikorperzugabe mit einem Tuch aufierhalb des mar- 
kierten Bereichs abgetrocknet werden. Dieser sicK 
mehmnals wiederholende Arbeltsschritt nimmt sehr 
viel Zeit In Anspruch und ist in erster Unie dafur 
verantwortiich. dBB nur wenige dieser zei- 
tabhangigen Untersuchungen parallel durchgefuhrt 
werden konnen. 

Bne M5giichkelt der Verelnfachung dieser 
Technik gibt es bisher nicht. Die mit dem Ziel der 
Automatisierung sowie einheitfichen 

Praparatenbehandlung entwickelte Enrichtung 
gemaB der DE-PS 29 15 248 mag zwar den 
zytologischen und histok)gischen Routine- 
Farbeverfahren genugen. ist afc>er fOr immunotogi- 
sche Methoden ungeeignet. So werden bei dieser 
Enrichtung die Reagenzien mittels Schiauchverttn- 
dungen zugefuhrt und die gesamten ObjekttrSger 
wahllos beschichtet, wodurch sehr grol3e Antise- 
mmmengen ben6tigt werden. Gerade diese 
RQssigkeiten sind aber sehr teuer. 



Die US-PS 3 503 665 beschreibt eine Vomch- 
tung, bei der ein Ring auf einer Unterlage, z.B. 
einem C^kttr^ger test angebracht Oder soga* ein- 
stCSckig mrt Ihr ausgeblkiet Ist Diese bekannte Vor- 
5 richtung wurde entwickett, um die mikroskopische 
Beurteiiung von Zeiikulturen zu erieichtem iHid 
dent damrt einem anderen Zweck. Weg^ derfes^ 
en Verbindung zwischen Ring und Ot)iekttr§gw Ist 
sie fOr immunhistok)gische und immunzytologische 
70 Untersuchungen ungeeignet Der festsitzende 
wurde nk:ht nur beim Auftragen der Probe behrn- 
dem. er macht auch die mikroskopisdie Oitersu- 
chung eines ObjekttrSgerpraparates immogSch. 
Denn im Unterschied zu Zeiikulturen, bei wei- 
rs Chen die Zeilen frei beweglich sind urKi beim Um- 
lagem sich am Deckglaschen anordnen, womit sie 
sich fOr eine mikroskopische Untersuchung nahe 
genug am Mikro^copobj^ctiv befind^. haft»i bei 
ObjekttrSgerprgparaten die Zellen bzw. das 6ewe- 
20 be an der Unt^iage test Wegen des fe slalz snd e n 
Ringes urKi des daraufliegenden DeckglSsdiOTS 
kann das N/fikro^opobjektlv nicht nahe genug m 
die Zellen herangefChrt werden. 

Der vorBegenden Erfindung liegt dahec cfie Aii- 
25 gabe zugrunde, eine Vonichtung und ein Verfahrwi 
zu schaffen, das die immunotogische oder.§hnlche 
Untersuchungen bei Wahnjng des geringen Rea- 
genzienverbrauchs vereinfacht und beschtemigt 
Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch 
30 gelost daB l>ei einer Enrichtung der eingangs cha- 
rakterisierten Art auf dem gewQnschten Priparat 
eine abnehmbare und auf der Auflageflache des 
Objekttragers befestigbare Trennkammer, cfie den 
zu untersuchenden Bereich von dem restlichen Be- 
ds rek:h des Praparates trennt. angeordnet ist Diese 
Trennkammer dient dazu, zu verhindem. daB cfie 
auf den zu urrt^^chenden Bereich des Praparates 
aufgebrachten Reagenzien wegfiiefien k5nnen. so 
daB einerserts weniger Reagenzien benotigt wer- 
40 den und andererseits durch vereinfachte Hsxte- 
tnjng mehrere Praparate parallel tiehandeft werden 
konnen. Die Trennkammer kann lost)ar an cten 
Objekttragerhafter mittels Schrauben, Idemmen 
Oder auch magnetisdi befestigt werden. 
4S ' Vorzugsweise ist die Trennkammer als HOtee 
ausgebikiet urKi weist an der dem Praparat zu- 
geordneten Seite eine Dichtung auf. Die Dichtung 
kann beispielsweise aus einem chemisch resiste- 
nten. fiOssigkeitsabweisenden Kunststoffmalalai 
50 Oder Gummi hergesteitt sein. Ebenso solfte cfie 
HQIse aus chemisch resistentem Material bestehen. 
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. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform besteht 
die Hulse aus einem magnetischen Werkstoff und 
im Objekttragerhalter ist unterhalb der Aufla- 
geflSche ein Magnet angeordnet. Entsprechend 
kann umgekehrt der Objekttrager oder der Ob- 5 
jekttragerhalter aus einem magnetischen Material 
bestehen und die Hulse einen Magneten aufwei- 
sen. Zur Erlelchterung der Abnahme der Trenn- 
kammer kann der Magnet unter dem Objekttrgger 
ein ein-und ausschaitbarer Elektromagnet sein. io 

Durch diese Anordnung kann auf einfache Wei- 
se die Trennkammer an dem Objekttrager befestigt 
und leicht entfemt warden. Bel entsprechender An- 
ordnung der Dichtung wird diese durch die 
magnetischen KrSfte zusammengepreiSt und be* 75 
wirkt die notwendige Abdichtung. Vorteilhafterweise 
nimmt der Objekttragerhalter mehrere Objekttrager 
mit jeweils einer Trennkammer in einer Enheit auf. 
Zweckmafiigen/veise ist in der Trennkammer eine 
Absaugduse zur Entieerung der Kammer von Rea- 20 
genzien angeordnet, wobei in einer bevorzugten 
AusfQhrungsform zur Schonung der Praparate und 
urn die Abldsung und Beschadlgung des unter- 
suchten Materials beim Saugvorgang zu vermel- 
den, das Ende der Duse verschlossen wird und im 25 
Bereich der dem Praparat zugeonjneten Seite seit- 
llche Absaugoffnungen angebracht werden. Hiermit 
ist es moglich, bei Bedarf mittels einer an die 
Absaugduse angeschlossenen Pumpe die in der 
Kammer befindllche Flussigkeit nach dem jeweili- 30 
gen Untersuchungsschritt zu entfemen. Die Ab- 
saugduse kann sowohl test an der Kammer befe- 
stigt als auch nur zum Absaugen manuell Oder 
automatislert in diese eingefuhrt werden. Werden 
die Trennkammern mit mehreren Dusen ausgestat- os 
tet, so kann die aus einem Behaiter zugefUhrte 
Russigkeit zugleich abgesaugt werden, wodurch 
der Waschvorgang automatisiert werden kann. 

In einer waiter bevorzugten Ausfuhrungsform 
Ist die Absaugduse Qber ein Ventii mit einem im 40 
Inneren hohi ausge blldeten Objekttrager verbun- 
den. der an eine externe Pumpe angeschiossen ist. 
Desweiteren kann der Objekttragerhalter ein- 
schlleJSIich der Trennkammern von einer Ab- 
deckung umgeben sein, wobei der von der Ab- 4S 
deckung umgebene Raum eine geregelte Heizung 
enthalt Der Objekttragerhalter enthalt vorzugs- 
weisa einen Wasserbehaiter zur Feuchthaltung des 
Praparates. Zur Beschleunigung und Vereinfachung 
der gesamten Untersuchung sind bei einer derarti- so 
gen Einrichtung mehrere Trennkammern auf dem 
Objekttragerhalter befestigbar. Mittels einer Pumpe 
kann bei Bedarf im Inneren des Objekttragerhaiters 
Unterdnjck erzeugt und durch den Einsatz der 
Ventile jeweils aus einer vorgewahlten Kammer die 55 
Flussigkeit abgesaugt werden. Der vorgesehene 



Wasserbehaiter sorgt in Verbindung mit der ab- 
nehmbaren Abdeckung fDr erhohte Luftfeuchtigkeit 
und verhindert damit das Austrocknen der 
Praparate. In diesem abgeschlossenen Raum kann 
mittels eines Temperaturregiers die gewunschte 
konstante Temperatur eingehaiten werden. Es kann 
jedoch auch jede einzelne Kammer mit einer eige- 
nen Abdeckung versehen werden. so dafi das Volu- 
men kiein gehalten und ein Austrocknen des 
Praparates verhindert wird. 

Die immunoiogischen oder ahniichen Nachwei- 
suntersuchungen laufen derart ab, daB auf dem 
Objekttrager Praparate angeordnet werden. auf den 
zu untersuchenden Bereich des jewelligen 
Praparates eine Trennkammer zur Begrenzung der 
Untersuchungsflache aufgesetzt und diese abge- 
dichtet, dann -mehrmals wiederhoit -eine Losung in 
die Kammer gegeben und bei Bedarf die Losung 
mittels einer Pumpe abgesaugt wird. Gleichzeitig 
konnen die Praparate feucht gehalten und tempe- 
riert werden. Somtt ist es moglich, alia Schritte des 
Untersuchungsverfahrens -das Fixieren des 
Praparates, die Inkubationen mit dem jewelligen 
Antiserum sowie die Waschvorgange -innerhalb 
dieser Kammer abzuwickein. Dadurch wird der 
sonst oft anfallende. zeitraubende Arbeitsschritt des 
Abtrocknens umgangen, so daB unter Wahrung des 
gerlngen Reagenzienverbrauchs mehrere Untersu- 
chungen mit kleinem Arbeitsaufwand parallel 
durchgefuhrt werden konnen. 
' Diese neue Ausgestaltung eroffnet aufierdem 
in Verbindung mit bereits bekannten Automatisie- 
rungsvon-ichtungen die Moglichkeit einer voil- 
standigen Automatisierung des gesamten Untersu- 
chungsverfahrens. Zu diesem Zweck mu0ten die 
Objekttrager auf Magneten plaziert werden, weiche 
sich ihrerseits an einer Transportvomchtung 
befanden. Die aufgesetzten Trennkammern 
konnten dann von einer zentralen. eiektronisch ge- 
steuerten Qnheit versorgt werden. Die automatl- 
sche Version kCnnte Insbesondere bei der Entwick- 
lung tumorspeziflscher monokionaler Antikdrper 
eingesetzt werden und deren Herstellungskosten 
entscheidend senken. 

Bei der Herstellung von sog. Zytozentrifu- 
genpraparaten fQr die anschiie^enden Nachweisu- 
ntersuchungen werden auf die Objekttrager Kam- 
mern aufgesetzt, diese mit zellhaitigem Medium 
gefullt und zentrifugiert Durch die Zentrifugalkrafl 
kommt es zum Ausbrelten der Zellen auf dem 
ObjekttrSger. Die Betestigung der Kammern an 
dem Objekttrager ist bisher durchweg kompliziert 

Eine Bnrichtung, die insbesondere fOr Zyto- 
zentrifugenpraparate geeignet ist, weist vorzugs- 
weise an dem Objekttragerhalter eine Befestigung 
gegen eine seitliche Bewegung der Trennkammer 
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auf. Diese Befestigung kann mittels einer Loch- 
Stift-Verbindung erfolgen, wobei gle^chzeitig der 
Objekttrager zur Bildung einer einheitiichen Ob- 
erfigche in den ObjekttrSgerhaiter eingelassen ist 
Als Loch-Stift-Verbindung konnen am Rand des 
ObjekttragerhaJters angeordnete Strfte Oder Locher. 
die in entsprechende GegenstQcke in der Trenn- 
kammer eingrelfen. vorgesehen sein. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand der 
begieitenden Zeichnungen naher eriautert Es stel- 
len dan 

Rg. 1 einen Querschnitt durch die Enrich- 
tung, 

Rg. 2 einen Querschnitt durch die Enrich- 
tung mit einer AbsaugdDse, 

Rg. 3 eine Seitenanslcht einer Absaugduse 
mit seitlichen Offnungen in Vergrofierung, 

Rg. 4a einen Querschnitt durch eine Bnrich- 
tung mit mehreren Objekttragem. Magneten. 
Trennkammem und einer Abdeckung, 

Rg. 4b eine Draufsicht auf die Qnrichtung 
gemafi i=ig. 4a. 

Rg. 5a einen Querschnitt durch eine Enridv 
tung fQr ZytozentrifugenprSparate und 

Rg. 5b eine Draufsicht auf eine Bnrichtung 
gemafl Rg. 5a. 

Wie aus Rg. 1 ersicht!ich» wird der Ob- 
jekttrager 3 von einem ObjekttrSgerhalter 9 gehal- 
ten, der untertiaib des Objekttragers einen Magne- 
ten 7 aufweist Auf dem Objekttrager befindet sich 
eine Trennkammer 4, deren Innenwand bei dieser 
Ausfuhrungsform so ausgestaitet ist dafi der Innen- 
durchmesser sich von unten nach oben vergrofiert, 
so dafl die Trennkammer einen trichterfonnigen 
Querschnitt hat. wodurch die Zugangiichkeit er- 
leichtert wird. An der dem Objekttrager zugekehr- 
ten Seite 5 der Trennkammer befindet sich 
au/Serdem. eine Dichtung 6, die das WegfiieBen von 
Reagenzien aus dem Inneren 20 der Trennkammer 
4 verhindert. 

Rg. 2 zeigt eine ahniiche Ausgestaltung, wobei 
jedoch ein Magnet 8 an der dem Objekttrager 3 
zugekehrten Seite 5 der Trennkammer 4 angeord- 
net ist. Die selbstverstandliche Voraussetzung fur 
die Funktionsfahigkeit ist. dafi der 0I> 
jekttrSgerhalter unterhalb des Objekttragers wenig- 



stens eine magnetische Platte enthaH Desweiteren 
ist in Rg. 2 eine AbsaugdOse 10 dargestel, mit 
der die Reagenzien aus dem Innenraum ^ der 
Trennkammer 4 abgesaugt werden k5nnen. 

5 Rg. 3 zeigt die Offnungen 16 im Berekdi des 
dem ObjekttrSger zugekehrten Endes der Ab- 
saugdOse 10. 

In Rg. 4a ist schematisch ein (X> 
jekttragerfiaft^ 9 mit einem hohien Innenraum 21 

10 dargestellt der mehrere Objekttrager 3 und daru- 
nter angeordnete Magnete 7 sowie Ventiie 11 und 
eine mft einem Pfeil gekennzeichnelB An- 
schluSleitung fur eine Absaugpumpe enthStt Auf 
den Ot)iekttrag^ 3 befinden sich in bekannisr Art 

76 und Weise die Trennkammem 4 sowie Ab- 
saugdDsen 10, die uber die Ventiie 11 mrt dem 
Innenraum 21 des Objekttragerhafters 9 vertKjnden 
sind. Der ObjekttrSgerhafter 9 weist auBerdem etn- 
en Wasserbehafter 15 auf. Uber den Ob- 

20 jekttragerhatter 9 mit d^ Trennkammem 4 ist erne 
Abdeckung 12 gestOlpt, (fie zusStzBch ehe regef- 
bare Heiz«r>richtung 14 aufweist 

Aus der in Rg. 4fa gezeigten [>aufsicht ist cBe 
entsprechende Anordnung noch eovnal von cben 

25 dargestellt 

Bne Snrichtung insbesondere fOr Zytoza^rtfu- 
genpraparate zeigt Rg. 5a mit einer Trennkanmer 
4, deren W§nde durchgehend gleich stark sind. der 
bekannten Dtehtung 6 sowie einem Magn^ 7. 

30 der jedoch auch durch einen Magneten gemafi Rg. 
2 in der Trennkammer 4 ersetzt werden kann. Die 
Trennkammer 4 weist Ausnehmungen 18 auf, in d© 
Stifle 19 ftngreifwi, die an dem Objekttra^rh^ter 
9 befestigt sind. Der Ot^kttrager 3 ist in den 

35 ObjekttrSgerhatter 9 zur Bildung einer .einheittehen 
Oberflache 2 eingelassen. 

Auch konnen mehrere Stifte in entsprechencte 
Ausnehmungen in die Trennkammer 4 eingrerfen. 

40 Anspriiche 



1. Bnrichtung fur zytotogische und histokDgische 
Untersuchungen, bei wetehen aufgn^ der Ver- 

46 wendung von kostspieligen Medien die Untwsu- 
chungsflSche des C^jekttrSgerpraparates begrenzt 
wird, d^urch gekennzeichnet dafi auf dem 
Praparat eine abnehmbare und auf der Aufla- 
geflache (2) des Objekttragers (3) befestigbare 

50 TrennkaffTimer (4), die den zu untersuchenden Be- 
reich von dem restlichen Berek:h des Prap»ats 
trenntt angeordnet ist. 

2. Snrichtung nach Anspruch 1, wobei an Ob- 
55 jekttragerhaiter einen Oder mehrere Ot^ekttrSger 

aufnimmt, daduruch gekennzeichnet daff die 
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Trennkammer (4) aus einem magnetischen Werk- 
stoff besteht und im Objekttragerhalter (9) unter- 
halb der Autiageflache (2) des ObjekttrSgers (3) ein 
Magnet (7) angeordnet ist wobei der Magnet sin 
Permanentnnagnet Oder ein ein-und ausschaltbarer 
Elektromagnet ist, Oder 6^B der Objekttrager (3) 
Oder wenigstens Teile des Objekttragerhalters (9) 
unterhalb des Objekttragers aus einem magneti- 
schen Material besteht und die Trennkannmer (4) 
einen Magneten (8) aufweist. 

3. Einrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 

gekennzeichnet, daB in der Trennkammer (4) eine 
Absaugduse (10) zur Entleerung der Kammer von 
Reagenzien angeordnet ist. 

4. Einrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Absaugduse (10) im Bereich der 
dem Praparat zugeordneten Seite seitiiche 
dffnungen (16) aufweist und an der Stimseite ge- 
schlossen ist 

5. Enrichtung nach Anspruch 3 Oder 4, dadurch 
gekennzeich net, 6aB die AbsaugdGse (10) Qber ein 
Ventil (11) mit einem im Inneren hohl ausgebilde- 
ten Objekttragerhalter (9) verbunden ist, der an 
eine Pumpe angeschlossen ist 

6. Einrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet dai^ zur Feuchthaltung 
der Priparate der Objekttragerhatter (9) einen 
Wasserbehalter (15) aufweist und zusammen mit 
der Trennkammer (4) von einer Abdeckung (12) 
umgeben ist 

7. Einrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 



dadurch gekennzeichnet, dafl mehrere Trennkam- 
mern (4) auf einem Objekttrager (3) befestigbar 
sind. 

5 8. Trennkammer fDr zytologische und histologische 
Untersuchungen, gekennzeichnet durch eine IHOIse 
(4), die wenigstens auf der einen Stirnseite (5) aus 
einem magnetischen Material besteht oder einen 
Magneten (8) zur magnetischen Befestigung an 

70 einem den Objekttrager haltenden Ob- 
jekttragerhalter (9) aufweist. 

9. Trennkammer nach Anspruch 8, insbesondere 
fur die Herstellung von zytologischen Zentrlfu- 

75 genprSparaten, dadurch gekennzeichnet, da0 in der 
Stirnseite (5) eine Ausnehmung (18) Oder ein Stift 
zum Eingriff in einen entsprechenden einen Stift • 
(19) Oder eine Ausnehmung aufweisenden Ob- 
jekttragerhalter (9) angeordnet ist 

20 

10. Einrichtung bzw. Trennkammer nach einem der 
AnsprQche 1-9. dadurch gekennzeichnet daB an 
der dem Objekttrager zugewandten Stimseite (5) 
der Kammer (4) eine Olchtung (6) angeordnet ist 

25 

11. Verfahren zur DurchfOhrung von zytologischen 
Oder histologischen Untersuchungen von Ob- 
jekttragerpraparaten unter Venwendung kostspieli- 
ger Medien, dadurch gekenn zeichnet, daS zur 

30 Begrenzung der Untersuchungsflache im gewun- 
schten Bereich des jeweillgen PrSparates eine 
Trennkammer (4) aufgesetzt und dies© nach aufien 
abgedichtet. anschlleiSend in an sich bekannter 
'Weise eine Losung auf den zu untersuchenden 

35 Bereich des Praparates gegeben, und bei Bedarf 
die Losung mitteis einer Pumpe abgesaugt wird. 
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